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© Verfahren zur StabiHsierung von Aminos§uren-lnfusionsl6sungen 

Aminosauren-lnfusionslSsungen warden blsher durch 
Inertbegasung oder Zusatz von Sulfit gegen oxidative Zer- 
seteung stabilisiert. Durch Inertbegasung be) der Herstel- 
fung kann der Sauerstoff nicht restlos entfernt werden. Re- 
aktionsprodukte des Sulfite werden zunehmend mit 
schwerwiegenden Zwischenfallen bei der Infusionstherapie 
in Verbrndung gebracht. 

Durch Zusatz von weniger als 0,6% Cystein, N-Acetylcysteln 
Oder deren Salze und Ester als StabiHsetor k6nnen durch 
Restsauerstoff oder wahrend der Lagerung diffundierten 
Sauerstoff verursachte Zersetzungsreaktionen vermieden 
werden. 

StabiHsierung von Aminosfiuren-lnfusionslosungen gegen 
oxidative Zersetzung. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft die Stabilisierung von Aminosauren-Infusionslosungen gegen oxidative Zersetzung 
nach obigem Anspruch. Solche Losungen werden fur die parenteral Ernahrung von Menschen bendtujt, die oral 
iiberhaupt nicht oder nicht ausreichend ernahrt werden konnen. Sie mussen sterfl, pyrogenfrei, parukelarm und 

chemisch stabil sein. - . , . . . _ . . . t . . 

Durch die Temperaturbelastung wahrend der Sterilisation sowie durch Lichtexposiuon kdnnen sie leicnt in 
ihrer chemisch en Stabilitat beeintrachtigt werden (1). Vor allem Tryptophan (2-4), T^rosdn, Hisudni und 
Methionin (4) haben sich als besonders oxidationsempfindHch erwiesen. Zwischen den Oxidationsprodukten 
dieser Substanzen und intakten Aminosauren konnen dann Mafflard-Reaktionen ablaufen, wodurch Gehaltsver- 
luste sowie die Bildung von Agglomeraten und moglicherweise mutagen wirkenden Reaktionsprodukten verur- 

^frken^ar suid diese Vorgange mit relativ einfachen Mitteln an einer zunehmenden Gelbfarbung der Losun- 
gen mit Extinktionszunahme im langerwelligen UV-Bereich (> 300 nm). . 

Da das Problem der oxidativen Zersetzung bekannt ist, werden vor aUem zwei Verfahren zur Stabilisierung 
angewandt Zum einen wird der Sauerstoff aus der Losung und den Leerflaschen durch Inertbegasung mit 
Stickstoff und Evakuierung des Totraumes vor dem Auf setzen des Gummistopfens weitgehend entfernt Dabei 
werden unter gunstigen Umstanden Werte von deuUich unter 10% der Sattigungskonzentration erreicht Eme 
voIIstSndige Entfemung des Sauerstoffs scheint bisher nicht moglich zu sein. AuBerdem bedingt das Vakuum in 
der Flasche eine merkKche Zunahme des Sauerstoffgehalts wahrend der Lagerung. 

Ferner wird solchen Losungen zur Sauerstoffbindung teiiweise auch Sulfit zugesetzt, msbesondere dann, wenn 
Cystein als wirksamer Bestandteil enthalten ist Die Reaktionsprodukte des Sulfit werden jedoch zunehmend mit 
schweren Zwischenfallen bei der Infusionstherapie, wie anaphylaktischer Schock, Asthmaanfalle, Brechreiz und 
Durchf all in Verbindung gebracht, was bereits eine entsprechende Bekanntmachung des Bundesgesundheitsam- 
25 teszurFoIgehatte(7). . . e _ , . 

Der Erfindung Iiegt die Aufgabe zugrunde, oxidative Zersetzungsreakuonen in AminosSuren-Inrusionsldsun- 
gen fiber das mit den Moglichkeiten der Inertbegasung hinaus erzielbare MaJ3 hinaus durch physiologiscn 
unbedenkliche Hilfsstoffe zu verhindern. „ , . . . 

Dies kann durch Zusatz von Cystein oder N-Acetylcystein erreicht werden. Die Substanz ist erne nur bei 
so Friihgeborenen essentielle Arninosaure, deren kunsthche Zufuhr in allien anderen Fallen auch bei langerfnstiger 
parenteraler ErnShrung nicht erforderlich ist Das Hauptoxidationsprodukt Cystin ist ebenfaUs phvsiologisch. 
Die Effizienz der Verbindung hat sich z. B. schon bei der Stabilisierung von noch wesenthch instabileren 
Epinephrin-Losungen erwiesen (8). . 

Durch Zusatz dieser Substanzen ist es mSglich die durch Restsauerstoff und wahrend der Lagerung emdiffun- 
35 dierenden Sauerstoff insbesondere bei Iichtexposition verursachten Abbaureaktionen physiologisch vertragucn 
deutlich zu reduzieren. 

Anwendungsbeispiel 

Eine 10%ige AminosSurenlosung der Zusammensetzung nach Anlage 1 wurde mit verschiedenen Koraentra- 
tionen an N-Acetylcystein versetzt Einflusse der Sterilisation und der Tageslichtexposition wurden mit Hilfe der 
in Anlage 2 beschriebenen PrQfmethoden untersucht . • 

We ausTabeUe 1 hervorgeht, konnte hinsichtlich des Einflusses der Sterilisation kern eindeutiger Unterscnied 
festgesteUt werden. Ein geringfQgig besseres Ergebnis ist jedoch bei der acetylcysteinhalugen Zubereitung zu 
45 verzeichnen. 

Tabelle 1 

Mefiwerte vor und nach der Sterilisation 

so , - 

Rezeptur 1 1 

Prittennin vor der Sterilis. nach der Sterilis. vor der Sterillis. nach der 

Sterws. 

55 0 2 %Sattigung 8£ 7fi 8,7 7,3 

EX325 0,028 0,032 0,028 0,025 

Farbe <G9 <G9 <G9 <G9 

60 



40 



65 



2 



OS 38 14 806 



Tabelle 2 

MeBwerte nach Tageslichtexposition am Fenster zwischen dem 10. 03. und 14. 04. 88 



Rezeptur 


1 


2 


3 


4 


1 


2 


4 


Prflf ung nach 


14 


14 


14 


14 


35 


35 


35 


Tagen 














0,8 


O2 % S&ttigung 


2J5 


2,1 


1,8 


1,7 


1,8 


u 


£M325 


0,142 


0,047 


0,047 


0,045 


0,196 


0,052 


0,049 


Farbe 


BG7 


G9 


G9 


G9 


BG6 + 


G9 


G9 



£A325: Extinktion bei der WellenUnge 325 nm, Schichtdicke 10 mm; 

Farbe: Angabe nach den Farbtabellen des Deutschen Arzneibuches, 9. Ausgabe.BG = braungelb,G - gelb. 

Auseepragte Unterschiede ergeben sich jedoch, wenn die Losungeri anschlieBend nur 14 Tage dem Tageslicht 
ausgesetzt werden. Wahrend bei den Losungen mit N-Acetylcystein nur eine auBerst geringfOgige Farbzunahme 
eintritt, verandert sich die Farbung bei der hilfsstofffreien Zubereitung urn Uber zwei Stufen und auch die 
Extinktion bei 325 nm ist deutlich erh6ht •* v « a „ 

Nach weiteren 21 Tagen kommt es bei den Rezepturen 2 und 4 praktisch zu keiner weiteren Veranderung 
mehr. Die Farbe der Ausgangsldsung wird dagegen urn mehr als eine Farbstufe intensiver. Die ExUnktion mmmt 
ebenfalls nochmals zil . . 

Bei alien Zubereitungen nimmt der Sauerstoffgehalt als Folge der Oxidationsreaktionen stark ab. 
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Anlage 1 

Zusammensetzung und Herstellung der Modelldsung 
1. Zusammensetzung 



1000 ml enthalten: 



L-Isoleucin 5,0 g 

L-Leucin 7,4 g 

L-Lysinacetat 9,31 g 

L-Methionin 43 g 

L-Phenylalanin 5,1 g 

L-Threonin 4,4 g 

L-Tryptophan 2,0 g 

I^Valin 6,2 g 

L-Arginin 12.0 g 

L-Histidin 3,0 g 

Aminoessigsaure 14,0 g 

L-Alanin 15,0 g 

L-Prolin 15,0 g 

Essigsaure 8.01 g 
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Rezeptur 1 : unverindert -~ ■ 

Rezeptur 2: Zusatz von 0,4 g/1 N-Acetylcystein 
Rezeptur 3: Zusatz von 1,0 g/1 N-Acetylcystein 
Rezeptur 4: Zusatz von 2,0 g/1 N-Acetylcystein 

ZHerstellung 

- Losung der Substanzen in Aqua ad Iniectabifia bei 55° C 

- Vollstlndige Verdrangung des Sauerstoffs durch Stickstoff und KQhlung auf 30 C 

- Filtration fiber Filterelemente der Porenweite 0,2 urn 

- Abfullung in sauerstofffreie Infusionsflaschen DIN leicht 500 ml 

- VerschUeBen der FlaschenmitBrombutylguministopfen und Pull off B6r ^ e ^?F^^ 

_ sterflisation mit einem niodifizierten HeiBwasserberieselungsverfahren bei 121 C/15 Minuten 

Anlage2 
Angaben zur Meumethodik 
1. Messung der Sauerstoffkonzentration 
Gerat: Oxo Digi 550 der Fa. WTW in Weilheim 

^^XSS^S^ der in mg/1 erhaltenen MeBwerte in % der Sattigungskonzentration bei der 

S^S^SSSm durch Bestimmung des Nullpunktes in 3<fciger NatriumsuInt-LSsung und Messung 
der Sauerstoffkonzentration luftgesattigten Wassers laut Bedienungsanleitung 

Z Messung der Extinktion 

Gerat- Rezistrierendes Spektralphotometer der Fa. Bausch & Lomb mit Quarzkuvetten, Schichtdicke 10,00 mm 
MeflS^ch Aufnahme von Spektren verschieden stark zersetzter LBsungen konnte ermittelt werden, 
daB Messungen bei der WeUenlange 325 nra eine genaue Differenzierung ermdglicnen 

3. Bestimmung des Verfarbungsgrades 

Die aneegebenen Kennzahlen beziehen sich auf Farbverdiinnungen wie sie im Deutechen 
AusgTbebesS^ 

Abstufungen 7-9 nach der fur die braune Reihe angegebenen Vorschnft hergestellt. 

Patentanspruch 

Verfahren zur Stabflisierung von Ammosaureiunfusionsldsungen gegen oxidative Zerseteung dadurch 
geTennzeicnnet daB der lisung 0-0,5% Cystein oder N-Acetylcystein sowie deren Salze und Ester als 
Stabilisator zugesetzt wird. 
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